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Vários estudos relacionaram o TDAH à uma desregulação do eixo hipotálamo-
pituitária-adrenal (HPA), envolvido na resposta ao estresse, e a alterações neuroanatômicas, 
como a redução do volume de certas regiões cerebrais. O receptor de glicocorticoide (GR), 
codificado pelo gene NR3C1, desempenha um papel fundamental na resposta ao estresse. A 
ativação do fator de transcrição GR regula a expressão de um grande número de genes e tem 
efeitos rápidos na excitabilidade neuronal. Considerando as evidências que ligam a variação 
genética do eixo HPA em transtornos psiquiátricos e volumes cerebrais, nós hipotetizamos 
que a variação no NR3C1 poderia moderar a associação relatada entre o TDAH e volume 
subcortical cerebral. Para isso, avaliamos os volumes do accumbens, amígdala, caudado, 
hipocampo, putâmen e volume intracraniano em 100 adultos com TDAH e 60 controles 
avaliados no Hospital de Clínicas de Porto Alegre. O diagnóstico de TDAH seguiu os 
critérios do DSM-5 e a aquisição das imagens foi conduzida em um scanner Siemens 
Magnetom Spectra 3T. A genotipagem foi realizada pela plataforma Infinium PsychArray-24 
BeadChip, com posterior seleção de polimorfismos baseados em filtros genômicos e 
agrupamento por desequilíbrio de ligação, resultando em 47 variantes independentes incluídas 
na análise final. Interações entre as variantes e o diagnóstico de TDAH nas seis regiões 
cerebrais investigadas foram avaliadas usando modelo linear geral seguido de correção para 
múltiplos testes. Análises in silico foram realizadas para avaliar potenciais efeitos funcionais 
dos SNPs significativamente associados nas análises de interação. Os volumes intracraniano e 
do hipocampo se mostraram menores em casos comparado aos controles. Dos polimorfismos 
incluídos nas análises finais, vários apresentaram efeitos opostos de acordo com o diagnóstico 
de TDAH, principalmente no accumbens e na amígdala. Os SNPs rs10052957 e rs41423247, 
com papéis funcionais definidos, encontraram-se entre aqueles com efeitos significativos. 
Análises in silico revelaram que os SNPs que sobreviveram à correção de múltiplos testes e 
que apresentaram potenciais efeitos funcionais estavam em desequilíbrio de ligação com o 
rs6198, um SNP conhecido por estabilizar a isoforma GRβ, aumentando sua expressão. 
Nossos resultados indicam que as diferenças de volume de regiões cerebrais em indivíduos 







Several studies have suggested that ADHD is associated with dysregulation of the 
Hypothalamic–Pituitary–Adrenal (HPA) axis, involved in stress-response, and with 
neuroanatomic alterations, such as reduced volume in certain brain regions. The 
glucocorticoid receptor (GR), encoded by the NR3C1 gene, plays a pivotal role in the stress 
response. The activated GR transcription factor regulates the expression of a large number of 
genes, and it has rapid effects on neuronal excitability. Considering the evidence linking HPA 
axis genetic variation in psychiatric disorders and brain volumes, we hypothesize that 
variation in NR3C1 could moderate the reported association between ADHD and brain 
subcortical volume. For this purpose, we evaluated the volumes of accumbens, amygdala, 
caudate, hippocampus, putamen and intracranial volume in 100 adults with ADHD and 60 
controls, assessed at Hospital de Clínicas de Porto Alegre. The diagnosis of ADHD followed 
DSM-5 criteria and the images acquisition were conducted in a Siemens Magnetom Spectra 
3T scanner. Genotyping was performed on the Infinium PsychArray-24 BeadChip platform, 
with a posterior selection of polymorphisms based on genomic filters and pruning, resulting in 
47 independent variants included in the final analysis. Interactions between variants and 
ADHD diagnosis on the six brain regions investigated were evaluated using general linear 
model followed by correction for multiple tests. In silico analyses were performed to assess 
the potential functionality effects for the SNPs significantly associated in the interaction 
analyses. The hippocampus and intracranial volumes were decreased in cases when compared 
to controls. Of the polymorphisms included in the final analyses, several presented opposite 
directions of effects according to ADHD status, mostly on accumbens and amygdala. The 
rs10052957 and rs41423247, with functional role described, were among the significant 
SNPs. In silico analyses revealed that the SNPs that survived multiple test correction and had 
potential functional effects were in strong Linkage Disequilibrium with rs6198, a SNP known 
for stabilize the isoform GRβ, increasing its expression. Our findings indicate that volume 
differences of specific brain regions in subjects with ADHD and controls might be influenced 












































1.1 Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade 
 
O Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) é uma condição 
neuropsiquiátrica altamente comum, com prevalência estimada em 2,8% em adultos (Fayyad 
et al. 2017). Os critérios para o diagnóstico de TDAH em adultos são a presença de cinco ou 
mais sintomas de desatenção e/ou de hiperatividade/impulsividade, presentes antes dos 12 
anos e que causem prejuízo em ao menos dois diferentes contextos de vida, tais como 
ambiente familiar e âmbito profissional (Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais, 5ª versão - DSM-5, APA 2013). É possível distinguir três apresentações do 
transtorno: predominantemente desatento, predominantemente hiperativo/impulsivo ou 
combinado.  
O TDAH possui etiologia multifatorial, na qual variantes genéticas comuns de 
pequeno efeito são implicadas na sua susceptibilidade, bem como a interação de tais variantes 
com componentes ambientais (APA 2013). Em adultos, o TDAH está associado à presença de 
comorbidades em aproximadamente 80% dos casos (Torgersen et al. 2006; Sobanski et al. 
2007). Entre as principais comorbidades apresentadas, estão o Transtorno de Personalidade 
Antissocial, os Transtornos de Humor e Ansiedade e os Transtornos por Uso de Substâncias 
(Magnin and Maurs 2017; Reale et al. 2017). A complexidade etiológica, somada a diferentes 
perfis de comorbidades, confere uma significativa heterogeneidade clínica ao TDAH 
(Sobanski 2006). 
Em relação à neurobiologia do TDAH, o envolvimento dos sistemas dopaminérgico, 
adrenérgico, serotoninérgico e colinérgico foi demonstrado por evidências de estudos 
psicofarmacológicos (Wilens 2008). O envolvimento dos sistemas dopaminérgico e 
adrenérgico na fisiopatologia do transtorno foi corroborado por modelos animais (van der 
Kooij and Glennon 2007). A complexidade da neurobiologia do TDAH parece ser 
consequência da interação entre vários sistemas neurofisiológicos disfuncionais. 
 






Estudos com gêmeos estimam uma herdabilidade de 70 a 80% para o TDAH, tanto 
para crianças e adolescentes quanto para adultos (Faraone et al. 2005; Brikell et al. 2015). 
Com isso, é crescente a busca por variantes genéticas que possam estar implicadas nesse 
transtorno. As principais abordagens utilizadas ao longo do tempo foram os estudos de gene 
candidato (Bonvicini et al. 2016; Cupertino et al. 2017; Kappel et al. 2017) e estudos de 
associação por varredura genômica (Genome-Wide Association Studies – GWAS) (Neale et 
al. 2010b; Zayats et al. 2015; Demontis et al. 2019). 
Os estudos com genes candidatos são conduzidos com hipóteses prévias formuladas a 
partir do conhecimento da neurobiologia dos transtornos. Visto que o TDAH parece envolver 
modificação dos sistemas dopaminérgico e noradrenérgico (Ernst et al. 1998; Ernst et al. 
1999; Faraone et al. 2014) e que o principal fármaco utilizado no seu tratamento 
(metilfenidato) atua nos transportadores de dopamina e noradrenalina (Sulzer et al. 2005), os 
genes candidatos mais explorados foram os componentes dessas vias (Gizer et al. 2009; 
Franke et al. 2012; Faraone et al. 2014; Badgaiyan et al. 2015). Entretanto, o único gene que 
manteve um resultado positivo na mais ampla meta-análise realizada em amostras de adultos 
foi o BAIAP2 (brain-specific angiogenesis inhibitor 1-associated protein) (Bonvicini et al. 
2016). Em função das dificuldades de replicação e consistência dos resultados, nos últimos 
anos os esforços se deslocaram em direção às abordagens genômicas, incluindo GWAS.  
As varreduras genômicas apresentam a vantagem de analisar de centenas a milhões de 
polimorfismos simultaneamente, sem a necessidade de uma hipótese prévia. Assim, os 
resultados de GWAS podem sugerir novas rotas ou novos genes a ser investigados. Essa 
abordagem, entretanto, deve contar com um tamanho amostral muito maior do que o 
necessário para estudos com gene candidato. Isso se dá porque a correção para múltiplos 
testes aumenta o rigor do limiar de significância que deve ser atingido (p < 5x10
-8
). Nesse 
sentido, as primeiras tentativas de GWAS para o TDAH - com tamanhos amostrais limitados - 
obtiveram sucesso aquém do esperado (Lasky-Su et al. 2008a; Lasky-Su et al. 2008b; Neale et 
al. 2008; Neale et al. 2010a; Mick et al. 2010; Neale et al. 2010b; Stergiakouli et al. 2012; 
Fliers et al. 2012; Yang et al. 2013; Ebejer et al. 2013).  
A fim de modificar o cenário inicialmente negativo, grandes consórcios e parcerias 
foram formados, aumentando os tamanhos amostrais em estudos de varredura genômica. 
Nosso grupo faz parte do IMpACT (International Multi-centre persistent ADHD 
CollaboraTion), um consórcio que reúne esforços da Holanda, Alemanha, Espanha, Noruega, 
Reino Unido, Suécia, EUA e Brasil. Atualmente, o IMpACT conta com uma amostra de mais 
de 4.000 casos e mais de 8.000 controles (https://www.impactadhdgenomics.com/). Essa 
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amostra faz parte de um consórcio maior, o PGC (Psychiatric Genomics Consortium), 
formado por diversos grupos de trabalho. O grupo com foco no TDAH conta com 106 
investigadores de 14 países e 29 instituições (http://www.med.unc.edu/pgc/). O PGC 
disponibiliza para download os resultados de varreduras genômicas, permitindo o uso desses 
dados em outras abordagens e em estudos de replicação.  
A formação desse tipo de colaboração internacional possibilitou recentemente a 
realização de uma meta-análise de GWAS, que identificou 12 loci associados ao TDAH em 
uma amostra de 20.183 casos e 35.191 controles, incluindo crianças e adultos (Demontis et al. 
2019). Torna-se evidente que os estudos de varredura genômica precisam de grandes 
tamanhos amostrais para atingir poder necessário para detectar variantes com pequenos 
tamanhos de efeito. Vale destacar que de maneira geral os resultados de GWAS contribuem 
no entendimento da herdabilidade molecular explicada pela variância genética aditiva, que 
responde por apenas 25% da herdabilidade total. Assim, é importante considerar outros 




Diversos fatores ambientais já foram associados ao TDAH, dentre eles aspectos 
nutricionais e psicossociais (Thapar and Cooper 2016; Weissenberger et al. 2017). Alguns 
estudos constataram que exposição passiva e/ou ativa a tabaco pela mãe durante a gravidez 
aumenta o risco de desenvolvimento de TDAH nos filhos (Zhu et al. 2014; Han et al. 2015; 
Holbrook 2016; Gustavson et al. 2017). Adicionalmente, o consumo de álcool (Han et al. 
2015; Furtado and Roriz 2016; Eichler et al. 2017; Eilertsen et al. 2017), drogas prescritas 
(ex: paracetamol) e substâncias ilícitas (Liew et al. 2014; Thompson et al. 2014; Nygaard et 
al. 2016) pela mãe no período gestacional também foi relacionado a uma maior prevalência de 
TDAH nos filhos, quando comparados a indivíduos não expostos. Fatores perinatais como 
baixo peso ao nascer e prematuridade também parecem contribuir para o aumento do risco 
(Bhutta et al. 2002).  
Quanto a fatores psicossociais, níveis socioeconômicos mais baixos e famílias com a 
presença de um único genitor foram associados a uma maior incidência de TDAH (Klein et al. 
2012; Russell et al. 2016). Além desses, eventos traumáticos na infância, tais como 
negligência e abuso, foram descritos mais frequentemente em crianças (Ford et al. 2000; 
Ouyang et al. 2008; Jimenez et al. 2017; Brown et al. 2017) e em adultos (Rucklidge et al. 
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2006; Fuller-Thomson and Lewis 2015; Capusan et al. 2016; Konstenius et al. 2017) com 
TDAH do que em controles.  
O conjunto de variantes genéticas e fatores ambientais associados ao TDAH descritos 
na literatura explicam apenas parte da susceptibilidade ao transtorno. Como mencionado 
anteriormente, uma maior fatia do espectro também pode, em princípio, ser explicada por 
interações, que ocorrem quando, de maneira não aditiva, fatores ambientais ou genéticos 
modificam o efeito de variantes genéticas.  
Nesse sentido, a exposição ao estresse e a variabilidade nos genes relacionados à 
resposta ao estresse podem estar envolvidos em interações gene-ambiente. Vários estudos 
sugeriram que o TDAH está associado à desregulação do sistema de estresse - eixo 
Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA) (Corominas et al. 2012; van der Meer et al. 2017; 
Schloß et al. 2018). A maioria das associações apontam para uma hipoatividade do eixo HPA. 
Especificamente, uma meta-análise com biomarcadores associados ao TDAH encontrou uma 
associação significativa, embora pequena, entre baixa secreção de cortisol salivar basal e 
TDAH (Scassellati et al. 2012). Uma outra meta-análise sobre os parâmetros de secreção de 
cortisol e sintomas externalizantes (incluindo sintomas de transtornos de oposição desafiante 
e de conduta - TOD e TC, respectivamente - além de sintomas de TDAH) forneceu achados 
semelhantes (Alink et al. 2008). Crianças com TDAH têm uma resposta a estressores 
psicossociais alterada, bem como menores níveis diurnos de cortisol (Scerbo and Kolko 1994; 





O gene NR3C1 (Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C Member 1) está localizado na 
região Chr5q31.3. Esse gene codifica o receptor de glicocorticoide (GR), que desempenha um 
papel essencial na resposta ao estresse ao se ligar ao cortisol (Buckingham 2006; Rovaris et 
al. 2016) (Figura 1) e inibir sua liberação através de um feedback negativo  (Mizoguchi et al. 
2003). Após sua ativação, o GR regula a expressão de centenas de genes (Buckingham 2006; 
Revollo et al. 2013; Vockley et al. 2016), bem como o desenvolvimento cerebral e a 






Figura 1. Funcionamento do eixo HPA em humanos. Quando o corpo é exposto a um 
estressor, há uma cascata de eventos que culminam na liberação do Hormônio Liberador de 
Corticotrofina (Corticotropin Releasing Hormone, CRH). Na pituitária anterior, o CRH ativa 
seu receptor do tipo 1 (Corticotropin Releasing Hormone Receptor 1, CRHR1), resultando em 
um aumento da expressão de Pró-opiomelanocortina (Pró-opiomelanocortin, POMC). A 
POMC é clivada, gerando β-endorfina e adrenocorticotrofina (Adrenocorticotropic hormone, 
ACTH). A ACTH atua como um hormônio endócrino, estimulando a produção de 
glicocorticoides (cortisol) na glândula adrenal. O cortisol ativa os receptores de 
glicocorticoide (GR) e de mineralocorticoide (MR). A ativação do GR resulta em uma rápida 
indução da expressão do FKBP5 (FK506 binding protein 5), que diminui a sensibilidade do 
GR ao cortisol, exercendo um feedback negativo à atividade do cortisol. O aumento nos níveis 
de cortisol também resulta em um feedback negativo pelo GR no hipotálamo, pituitária 
anterior e no hipocampo.  
 
O NR3C1 é transcrito em muitas regiões cerebrais (Morimoto et al. 1996; Erickson et 
al. 2003), e sua atividade diferencial, juntamente com o cortisol, tem sido associados com 
funções relacionadas ao TDAH, como atenção, excitabilidade, percepção, memória e 
regulação emocional (Erickson et al. 2003). Com isso, embora as meta-análises de GWAS 
disponíveis ainda não situem o NR3C1 como um hit (Demontis et al. 2019), muitos estudos de 
genes candidatos avaliam tal gene, além de considerar o seu potencial envolvimento em 
interações e consequente contribuição na variância não-aditiva. 
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Fortier et al. (2013) relataram uma associação entre um haplótipo contendo quatro 
polimorfismos funcionais do NR3C1 (rs6189-rs6195-rs41423247-rs6198) e comportamentos 
relacionados ao TDAH (problemas atencionais e de função executiva, comportamento 
agressivo, comorbidade com TOD, e resposta ao tratamento em crianças com TDAH) em um 
estudo de associação baseado em família. Esse haplótipo influencia a atividade do GR (Claes 
2009). Adicionalmente, Schote et al. (2016) encontraram uma associação nominal entre outro 
haplótipo do NR3C1 (rs10052957-rs10482605-rs6189/rs6190) e TDAH, bem como entre um 
SNP específico (rs56149945) e a probabilidade de crianças com TDAH terem TC como 
comorbidade. Outro SNP do NR3C1 também foi relacionado ao TDAH sem comorbidades em 
crianças, e com desatenção (mas não com hiperatividade/impulsividade na escala Swanson, 
Nolan and Pelham-IV Questionnaire - SNAP-IV) (Chen et al. 2019).  
Como um fator de transcrição, a proteína Nr3c1 parece inibir a atividade promotora e 
a transcrição de microRNAs específicos (miR-138-1, 34c*, 296, and 494), que são 
negativamente regulados em um modelo animal de TDAH (spontaneously hypertensive rats). 
Esse estudo mostrou que a desregulação da rota envolvendo Nr3c1 e o alvo desses 
microRNAs estava envolvida na susceptibilidade ao TDAH (Wu et al. 2017). 
A proteína codificada pelo NR3C1 pode se apresentar em várias isoformas, geradas a 
partir de splicing alternativo e da iniciação alternativa da tradução (Lu and Cidlowski 2004; 
Lu and Cidlowski 2006). As isoformas do GR têm distribuições tecido-específicas e perfis 
diferentes de regulação da transcrição. Dos 9 éxons presentes no gene, o primeiro e o último 
são alvos de splicing alternativo e produzem as duas isoformas mais estudadas (GRα and β). 
A partir do mRNA dessas duas isoformas, outras são criadas por iniciação alternativa da 
tradução. O GRα é expresso em todo o corpo e se torna funcional quando ativado por 
glicocorticoides (cortisol, por ex.). O GRβ, entretanto, é incapaz de se ligar aos 
glicocorticoides devido a um domínio de ligação alterado, possuindo uma distribuição tecido-
dependente (Lu and Cidlowski 2004). A proteína GRβ é expressa abundantemente nas células 
epiteliais que revestem os pulmões, no timo e no ducto biliar no fígado (Lu and Cidlowski 
2006). Embora o tratamento com glicocorticoides aumente a ligação de DNA apenas pelo 
GRα (e não pelo β) (Oakley et al. 1999), a última é considerada uma isoforma dominante 
negativa, atuando como repressora da isoforma α e da ação dos glicocorticoides (Fortier et al. 





1.3 Alterações neuroanatômicas relacionadas ao TDAH e à exposição ao estresse  
 
Estudos com neuroimagem apontam a existência de alterações estruturais e funcionais 
em regiões cerebrais de pacientes com TDAH (Hoogman et al. 2017; Klein et al. 2017b; 
Klein et al. 2017a). Duas meta-análises demonstraram que pacientes com TDAH 
apresentavam uma redução significativa no volume dos núcleos da base no hemisfério direito 
(putâmen, globo pálido e caudado; Nakao et al. 2011; Frodl and Skokauskas 2012). Uma 
mega-análise recente detectou que indivíduos com TDAH possuem volumes menores do 
núcleo accumbens, da amígdala, do caudado, do hipocampo e do putâmen, quando 
comparados com controles (Hoogman et al. 2017), sendo esse efeito mais pronunciado em 
crianças (Figura 2). A análise desses volumes em adultos com TDAH, principalmente a partir 
da meia idade, foi até hoje pouco desenvolvida, mesmo em grandes estudos colaborativos.  
 
 
Figura 2. Tamanho de efeito (d de Cohen) para as diferenças entre indivíduos 
com TDAH e controles para volumes subcorticais e volume intracranial (ICV). 
Os tamanhos de efeito foram estimados para todos os indivíduos, para crianças (<15 
anos), adolescentes (15–21 anos) e adultos (>21 anos). Barras de erros correspondem 
ao erro padrão. *Significante após correção por False Discovery Rate (FDR). 




Um dos fatores que poderiam explicar tais características cerebrais relacionadas ao 
TDAH seria aqueles relacionados com trauma e estresse. A presença de eventos traumáticos 
leva à desregulação do sistema de resposta ao estresse, que pode ter como maiores 
consequências reduções no tamanho do corpo caloso, do neocórtex esquerdo, do hipocampo e 
da amígdala, bem como desregulações na atividade frontotemporal. Essas alterações, por sua 
vez, aumentam o risco de desenvolvimento dos sintomas de TDAH e de outros transtornos 
psiquiátricos (Teicher et al. 2002; McEwen et al. 2015). 
Estudos conduzidos em modelos animais de estresse relataram menores volumes do 
accumbens e da amigdala (Aleksić et al. 2016) em ratos expostos ao estresse quando 
comparados com controles, bem como encurtamento dos ramos neuronais da amígdala e do 
comprimento dendrítico neuronal do accumbens (Wang et al. 2012). Adicionalmente, uma 
meta-análise constatou que indivíduos com Transtorno de Estresse Pós-Traumático possuíam, 
em média, volumes menores de hipocampo e amígdala (Logue et al. 2018).  
Além do estresse, o receptor de glicocorticoide, especificamente, também têm sido 
explorado em relação a aspectos cerebrais, visto sua ampla expressão no cérebro e suas 
funções de regulação do desenvolvimento cerebral, e plasticidade e excitabilidade neuronal 
(Buckingham 2006; Groeneweg et al. 2011), já mencionadas previamente. Em relação à 
genética, Zhao et al. (2018) relataram as herdabilidades de inúmeras regiões cerebrais, 
corroborando a existência de fatores genéticos associados ao volume cerebral.  
Alguns estudos têm empregado técnicas de neuroimagem para investigar a relação 
entre NR3C1 e aspectos cerebrais. Devido à relação entre estresse e emoção e memória 
(Finsterwald and Alberini 2014), tais estudos exploraram principalmente o hipocampo, a 
amígdala e o córtex medial pré-frontal (Dedovic et al. 2009). Um estudo com genes 
candidatos, incluindo NR3C1, sugeriu que exposição a estresse e “risco genético” estariam 
vinculados a uma conectividade mais fraca entre a amígdala e os giros frontais inferior e 
médio, o caudado e o giro parahipocampal em crianças. Adicionalmente, a conectividade na 
amígdala mostrou-se associada a sintomas de ansiedade e habilidades de regulação emocional 
(Pagliaccio et al. 2015). Além disso, eventos de vida estressantes estavam associados a um 
menor volume da amígdala esquerda em indivíduos com um perfil genético considerado como 
de risco (Pagliaccio et al. 2014). Esses resultados são consistentes com outros achados de 
volumes menores da amígdala em depressão (Keller et al. 2008; Sacher et al. 2012) e após 
administração de cortisol (Brown et al. 2008). 
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Considerando os múltiplos efeitos que parecem estar associados a variações genéticas 
no GR, pode-se inferir que o NR3C1 tem efeitos pleitrópicos, o que é plausível tendo em 
conta a sua atuação como fator de transcrição e seu importante papel e na excitabilidade e 
plasticidade neuronal. Assim, uma longa série de estudos será necessária para elucidar os 





































































A alta prevalência de transtornos psiquiátricos na população mundial é responsável 
por prejuízos tanto nos indivíduos afetados quanto nos seus familiares e pessoas próximas. 
Apesar de possuir uma alta herdabilidade (Faraone et al. 2005), poucas variantes genéticas 
têm sido identificadas como relevantes na etiologia do TDAH. Mesmo as abordagens em 
larga escala desenvolvidas na última década não permitiram explicar mais do que 25% da 
herdabilidade. Além disso, as variantes identificadas apresentam um pequeno tamanho de 
efeito na susceptibilidade ao transtorno.  
Uma estratégia na busca de melhor compreender a etiologia do TDAH, envolve o uso 
de possíveis endofenótipos. Nesse sentido, aspectos cerebrais com significativa herdabilidade, 
principalmente anatômicos, têm sido associados ao TDAH em grandes meta-analises. O 
presente trabalho procura compreender melhor a relação entre aspectos estruturais de 
neuroimagem e TDAH, considerando o papel de variantes genéticas. 
Nesse sentido, variantes no gene NR3C1 apresentam-se como excelentes candidatas, 
visto seu papel como fator de transcrição e codificador do receptor de glicocorticoide, uma 
proteína essencial para o funcionamento do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA). 
Diferentes respostas do eixo HPA foram previamente associadas a transtornos psiquiátricos 
como TDAH, e a alterações de volumes cerebrais. Dessa forma, polimorfismos no NR3C1 


















3.1 Objetivos Gerais 
 
 Avaliar o possível papel de variações no gene NR3C1 nas relações entre TDAH e 
volume de estruturas cerebrais. 
 
3.2 Objetivos Específicos 
 
 Seleção de variantes independentes no NR3C1 com base em desequilíbrio de ligação;  
 Análise de associações entre o TDAH e o volume de estruturas cerebrais; 
 Avaliar efeitos de interação entre variantes do NR3C1 e diagnóstico de TDAH sobre 
volume de estruturas cerebrais; 
 Explorar a potencial funcionalidade das variantes que apresentarem interação 





























































































Pelo menos desde o século XVII, com o trabalho pioneiro de Willis (Molnár 2004), o 
cérebro vem sendo estudado por anatomistas e outros estudiosos e compreendido como o 
órgão-sede das enfermidades mentais. No entanto, a demonstração de associações entre 
fenótipos e volume de estruturas cerebrais foi limitada, por mais de trezentos anos, a 
alterações muito evidentes e traços muito graves. Somente com o surgimento de técnicas 
modernas de neuroimagem a ciência pode avaliar tais associações com um certo refinamento, 
bem como relacionar estruturas cerebrais com características comportamentais, como o 
TDAH. Nesse sentido, ainda há certa dificuldade em aceitar que genes e estruturas cerebrais 
estejam associados a determinados comportamentos. Assim podem ser compreendidas as 
críticas ao trabalho recente de Martine Hoogman (2017) sobre as relações entre estruturas 
cerebrais e o TDAH (expressas em correspondências publicadas em resposta ao artigo), 
muitas vezes citado nessa dissertação. Uma das críticas questiona as conclusões daquele 
artigo serem baseadas em dados da infância, presumindo que poderia haver uma normalização 
na vida adulta. Os presentes dados, entretanto, replicam parte dos resultados de Hoogman em 
uma amostra de adultos. A despeito das críticas, vale ressaltar o discurso de Thomas Insel 
(Ted Talks 2013), que diz que não há o menor risco de alguém ser determinista quando o 
assunto é o cérebro. A complexidade do cérebro afasta qualquer interpretação de tal forma 
simplória.  
A escolha do gene alvo desse estudo NR3C1 se deu em função do seu conhecido papel 
na resposta ao estresse. No presente estudo, nós encontramos um efeito moderador de SNPs 
no NR3C1 na associação entre TDAH e volumes cerebrais. Tais resultados permitem supor 
que a associação entre volume e TDAH em adultos, tem como moderadora variantes 
genéticas subjacentes. Apesar de termos explorado apenas o efeito de um gene, podemos 
inferir que outras variantes também participem dessa interação. Essa inferência se torna 
plausível ao considerarmos que o NR3C1 em si, como fator de transcrição, interage com 
outras centenas de genes e tais efeitos também são influenciados por fatores ambientais. A 
hipótese de que outros genes também estariam influenciando a relação TDAH-volume em 
adultos poderia ser testada, primeiramente, avaliando outros genes do eixo HPA com os quais 
o NR3C1 interage diretamente e, posteriormente, com uma rede gênica na qual NR3C1 estaria 
no centro.  
Outro fator a ser considerado, porém não abordado nessa dissertação, são as isoformas 
do GR. De acordo com (Derijk et al. 2001), um SNP do NR3C1 estabiliza o mRNA da 
variante GR𝛽, aumentando a expressão dessa isoforma. O efeito de outros SNPs no splicing 
alternativo das isoformas do GR, entretanto, ainda não foi avaliado. Assim, a relação entre as 
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principais isoformas (GRα/GRβ) e sua dinâmica em diferentes contextos (em variações do 
NR3C1 e em diferentes tecidos, por ex.) permanece um grande campo a ser abordado. 
Em uma visão mais ampla, estudos que explorem o efeito diferencial do NR3C1 em 
psicopatologias podem ajudar a elucidar se tal efeito tem um padrão (ex: efeito diferencial 
apenas em psicopatologias externalizantes) ou não. Nesse sentido, Rovaris et al. (2017) 
também reportaram um efeito diferencial do gene em usuários de crack/cocaína. De uma 
forma alternativa, mas não excludente, deve ser testado se tal efeito de interação também 
ocorre em outras regiões cerebrais (que poderiam estar associadas ao TDAH, mas não foram 
relatadas por falta de inclusão de variantes genéticas na análise). Essa hipótese não é 
improvável, haja vista a constatação de efeitos significativos de alguns SNPs da interação no 
volume cerebral total. 
Também se torna necessário, com os resultados da presente dissertação, averiguar qual 
seria a sequência de eventos mais plausível na relação volume-TDAH (se os sintomas de 
TDAH causariam menos desenvolvimento do cérebro, ou se um menor volume do cérebro 
ocasionado por outros fatores causariam desenvolvimento de TDAH). Uma possibilidade de 
solução dessa questão seria a realização de estudos longitudinais que avaliem a idade de 
surgimento dos sintomas de TDAH, bem como a evolução do tamanho cerebral. Deve-se 
também levar em consideração que tal questão pode não ter uma resposta definida, ou, ainda, 
ser uma mistura das duas hipóteses.  
 De maneira geral, os resultados encontrados permitem seguir inúmeras direções de 
estudo. Podemos explorar outras variações cerebrais não abordadas aqui, como conectividade, 
funcionalidade, metabolismo etc., considerando interação dos mesmos com fatores genéticos. 
Outras direções são abordagens bioquímicas e de biologia molecular para avaliar o efeito de 
fatores de transcrição em transtornos psiquiátricos, o efeito de SNPs na expressão das 
isoformas do GR, e se tal efeito varia de acordo com o tipo celular no qual se encontra. No 
âmbito genético, devemos considerar a interação de variantes genéticas entre si, bem como 
seus efeitos na transcrição e tradução proteica. Fatores ambientais, como exposição ao 
estresse, poderiam, ainda, reforçar o efeito dessas variantes ou “silenciá-las 
epigeneticamente”. A investigação de cada um desses aspectos pode ajudar a melhor 
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